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ÖZET

Amaç:  Ast›m, ülkemizde bölgelere göre de¤iflmekle birlikte ortalama % 5 oran›nda görülen bir allerjik
hastal›kt›r. Ast›m patogenezinde baz› proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve sal›n›m›n›n, bronfl afl›r›

duyarl›l›¤› üzerine etkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r. Bu çal›flman›n amac›, stabil
ast›m olgular›nda, etkili olan sitokinlerin saptanmas›d›r. 

Gereç ve Yöntem:  31 stabil ast›m olgusu ve 19 sa¤l›kl› bireyde IL-1β, IL-6 ve TNF-α kan düzeyleri
ELISA (Enzyme Linked-Sorbent Immunassay) yöntemiyle çal›fl›ld› ve karfl›laflt›r›ld›. 

Bulgular:  Ast›m olgular›nda ve sa¤l›kl› bireylerde IL-1β düzeylerinin ölçülebilir düzeyde olmad›¤›
saptand›. IL-6 ve TNFα düzeyleri ise, ast›ml› olgularda, sa¤l›kl› bireylere göre anlaml› derecede yüksek

bulundu (p=0.038, p=0.001). 

Sonuç:  Ast›ml› olgularda inflamasyonu de¤erlendirebilmek için TNF α ve IL-6 düzeylerinin saptanmas›-

n›n yararl› olabilece¤i düflünüldü.

Anahtar Sözcükler:  Ast›m, IL-1β, IL-6 ve TNF-α

ABSTRACT

Aim: Asthma is an allergic disease with varying prevalance among different regions in our country with a

mean ratio of 5%. Many studies have reported that some proinflammatory cytokines may have  impact on
bronchial hyperreactivity. The aim of this study is to determine cytokines in stable asthmatics. 

Material and Method:  Serum IL-1 , IL-6 and TNF  levels were measured by ELISA (Enzyme
Linked-Sorbent Immunassay) and compared in 31 asthmatics and 19 healthy volunteers.  

Results:  Levels of IL-1   were undetectable in asthmatics and healthy volunteers. Levels of IL-6 and
TNF  were significantly higher in asthmatics than the controls (p=0.038, p=0.001). 

Conclusion:  Levels of TNF  and IL-6 were thought to be valuable in assessment of inflammation in
asthmatic patients.
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Tablo 1.  Ast›m ve kontrol grubunda sitokin düzeyleri.

Parametreler Ast›m grubu Kontrol grubu p de¤erleri*

(ortalama ± SE) (ortalama ± SE)

IL-1 β (pg/mL)** - -

IL-6 (pg/mL) 4.2 ± 1.3 3.6 ± 0.3 0.038

TNF-α (pg/mL) 24.3 ± 8.7 17.3 ± 3.2 0.001

* Mann-Whitney U test

** Serum IL-1 düzeyleri saptanamad›. 

G‹R‹fi

Ast›m, ülkemizde bölgelere göre de¤iflmekle

birlikte ortalama %5 oran›nda görülen aller-

jik bir hastal›kt›r (1). Ast›m patogenezinde

baz› proinflamatuvar sitokinlerin sentez ve

sal›n›m›n›n, bronfl afl›r› duyarl›l›¤› üzerine

etkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar bulunmak-

tad›r (1). 

Sitokinler; infeksiyon, immun yan›t, inflamas-

yon, hematopoez ve travmaya karfl› oluflan

sistemik yan›t s›ras›nda vücutta T lenfosit,

monosit, makrofaj ve di¤er hücreler aras›n-

da sinyal iletimi sa¤layan immunomodula-

tör, protein veya glikoprotein yap›da küçük

moleküllerdir (2). TNFα, IL-1 β ve IL-6 pro-

inflamatuvar sitokinler olarak s›n›fland›r›l-

maktad›r (3). 

Ast›m patogenezinde kronik inflamasyonun

ve Th2 yönünde lenfosit diferansiyasyonu-

nun rolü bilinmektedir. Bu çal›flmada atak

halinde olmayan, stabil dönemdeki ast›m

olgular›nda proinflamatuvar sitokinler olarak

bilinen TNF α, IL-1 β ve IL-6’n›n kan düzey-

lerinin ölçülerek ast›ml› hastalar›n de¤erlen-

dirilmesindeki öneminin saptanmas› amaç-

land›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Türk Toraks Derne¤i Ulusal Ast›m Tan› ve

Tedavi Rehberi (4) kriterlerine göre ast›m

tan›s› konarak izlenen ve atak halinde ol-

mayan 31 stabil ast›m olgusu ve 19 sa¤l›kl›

bireyde IL-1 β, IL-6 ve TNFα kan düzeyleri

ölçüldü. 

Plazma IL-6 düzeyleri ELISA yöntemi ile

ticari kit kullan›larak tayin edildi (Bender

Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna,

Austria, Katalog No: BMS213). Kitin analitik

duyarl›l›¤› 1.4 pg/mL; analiz içi de¤iflkenlik

katsay›s› (%CV) % 5.2 olarak bildirilmifltir.  

Plazma IL- 1β düzeyleri ELISA yöntemi ile

ticari kit kullan›larak tayin edildi (Bender

Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna,

Austria, Katalog No: BMS224) Kitin analitik

duyarl›l›¤› <1 pg/mL; analiz içi de¤iflkenlik

katsay›s› (%CV) <%10 olarak bildirilmifltir.  

Plazma TNF- α düzeyleri ELISA yöntemi ile

ticari kit kullan›larak tayin edildi (Bender

Medsystems Diagnostics GmbH, Vienna, Austria,

Katalog No: BMS223/2) Kitin analitik duyar-

l›l›¤› 5 pg/mL; analiz içi de¤iflkenlik katsay›-

s› (%CV) %6.9 olarak bildirilmifltir.  Kontrol

grubu için ast›m olgular›n›n yafl da¤›l›m›na

uygun olarak, sigara içmeyen, efllik eden

hastal›¤› ve ilaç kullan›m› olmayan sa¤l›kl›

bireyler seçildi.  

‹statistiksel de¤erlendirmeler:  Sonuçlar›n

de¤erlendirilmesi "Statistical Package for

the Social Sciences Program" (SPSS 10.0 for

Windows, SPSS Inc., Chicago, II., USA) ile

yap›ld›. Tüm nominal de¤erler için karfl›laflt›r-

malarda non-parametrik testler (Mann-Whitney

U testi) kullan›ld›. p<0.05 anlaml› olarak

kabul edildi. 

BULGULAR

Ast›m olgular›n›n yafl ortalamas› 46.35 ± 1.8,

kontrol olgular›n›n ise 42.42 ± 1.8 olarak

bulundu. Ast›m olgular›nda ve sa¤l›kl› birey-

lerde IL-1 β düzeylerinin ölçülebilir düzeyde

olmad›¤›, IL-6 ve TNF α düzeylerinin ise, as-

t›ml› olgularda, sa¤l›kl› bireylere göre anlaml›

derecede yüksek oldu¤u bulundu (s›ras›yla

p=0.038, p=0.001) (Tablo 1). 

fiakar A. ve ark.
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Ast›m derecelerine göre de¤erlendirildi¤in-

de, hafif intermitan (n=6) ve hafif persistan

(n=11) ast›m gruplar›nda IL-6 düzeyi 2.87 ±

0.62 pg/mL; orta persistan (n=8) ve a¤›r

persistan (n=6) ast›m gruplar›nda ise 5.91 ±

2.9 pg/mL olarak bulundu. Hastal›k fliddeti

artt›kça IL-6 düzeylerinde art›fl dikkati çek-

mekle birlikte aradaki fark istatistiksel ola-

rak anlaml› de¤ildi (p=0.31) (Tablo 2).

Hafif intermitan ve hafif persistan grupta

TNFα düzeyleri 20.46 ± 9.17 pg/mL; orta ve

a¤›r persistan grupta ise 29.1 ± 16.12 pg/mL

olarak bulundu. Burada da hastal›k fliddetinin

artmas› ile TNF α düzeylerinin artt›¤› izlendi.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml›

de¤ildi (p=0.89) (Tablo 2). 

TARTIfiMA

Sitokinler, kronik inflamasyonda ve inflama-

tuvar yan›t›n tipini belirlemede düzenleyici

rol oynarlar. Makrofajlar, mast hücreleri, eozi-

nofiller, lenfositler gibi inflamatuvar hücre-

lerin yan› s›ra, epitel hücreleri, havayolu düz

kas hücreleri ve endotel hücreleri gibi yap›-

sal hücreler de sitokin yap›m› ve sal›n›m›n-

da görev al›r. Sitokinler, allerjik hastal›klar-

daki kronik inflamasyonda önemli rol oynar-

ken, histamin ve lökotrienler gibi inflamatu-

var mediatörler ast›m ataklar›nda ve akut-

subakut inflamatuvar yan›tta ifllev görürler

(2,3). 

Ast›mda T lenfositlerden sal›nan lenfokinler

de dahil olmak üzere sitokinler kilit rol

oynarlar: IL-3, dokudaki mast hücrelerinin

yaflam süresinden sorumludur. IL-4, endo-

telyal hücrelerden VCAM-1 ekspresyonu ve

IgE üretimi için B lenfositlerin aktivasyonunda

kritik rol oynar. IL-13, IL-4’e benzer olarak

IgE üretiminde görev al›r. IL-5 ise eozino-

fillerin ayr›mlaflmas› ve yaflam süresi üzerin-

de önemlidir. Semptomatik ast›m ve allerjik

rinitli hastalar›n bronfl biyopsilerindeki len-

fositlerde IL-5 gen ekspresyonunun artt›¤›

gösterilmifltir. Anti-IL-5 antikoru (mepolizumab)

preparatlar›n›n ast›ml› hastalara verilmesi

ile kanda ve indükte balgamda eozinofil

say›s›n›n azald›¤› gösterilmifltir. Ancak bu

çal›flmada ast›ml› hastalarda periferik kanda

dolaflan eozinofil say›s›ndaki düflmeye ra¤-

men klinik iyileflme olmamas› dikkat çekici-

dir. IL-4, atopi geliflimi bafllang›ç aflamas›n-

daki Th2 lenfosit diferansiyasyonundan sorum-

ludur, IL-13 ise, inflamatuvar proçesin daha

ileri aflamalar›nda rol oynar (5). 

Makrofajlar ve epitelyal hücreler gibi çeflitli

hücrelerden sal›nan, IL-1β, IL-6, TNFα ve

GM-CSF gibi sitokinler, inflamatuvar yan›t›

art›r›rlar. TNF α ast›ml› olgular›n havayollar›n-

da fazla miktarda üretilir ve ast›mda infla-

masyonu artt›ran mediatör olabilir. Normal

bireylerde TNF α inhalasyonu havayolu duyar-

l›l›¤›n› art›r›r (6). TNFα ve IL-1β, astmatik

havayollar›nda birçok inflamatuvar genin

aktif hale gelmesini sa¤layan proinflamatu-

var transkripsiyon faktör, nukleer faktör-κB

ve aktivatör protein-1’i uyararak inflamatu-

var sürece katk›da bulunur (7). 

Çal›flmam›zda proinflamatuvar sitokinler

olan IL-1β, IL-6 ve TNFα düzeyleri, stabil

ast›ml› olgularda serumda de¤erlendirildi ve

kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›. Her ne kadar

TNFα ve IL-1β ast›ml› olgularda inflamas-

yonda sinerjik etkili olsa da, çal›flmam›zda

stabil ast›ml› olgularda serum TNFα düzeyleri

Ast›m Olgular›nda Proinflamatuar Sitokin Düzeyleri

Tablo 2.  Ast›m derecesine göre IL-6 ve TNFα düzeyleri.

Parametreler Hafif ast›m* A¤›r ast›m** p de¤erleri***

(ortalama ± SE) (ortalama ± SE)

IL-6 (pg/mL) 2.87 ± 0.62 5.91 ± 2.9 0.31

TNFα (pg/mL) 20.46 ± 9.17     29.1 ± 16.12 0.89

* Hafif intermitan ve hafif persistan ast›m grubu

** Orta ve a¤›r persistan ast›m grubu

*** Mann-Whitney U test
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kontrol grubundan anlaml› derecede yüksek

olmas›na ra¤men, serum IL-1β düzeyleri,

ast›ml› olgularda da kontrol grubuna benzer

flekilde, ölçülebilir düzeyin alt›nda idi. Bunun

nedeni, ast›ml› olgular›m›z›n stabil dönem-

de olmas› ve ast›m tedavisinde kullan›lan

antiinflamatuar ilaçlar›n patolojik sürece

etkisi olabilir.  

Hava yolu düz kaslar›n›n kas›lmas› ast›m

semptomatolojisinde önemli rol oynarken,

ayn› zamanda bir çok inflamatuvar mediatör

de bronkokonstriksiyon yap›c› etkiye sahip-

tir. Ast›ml› olgularda β reseptör say›s›nda

azalma olmamas›na ra¤men, hastan›n β ago-

nist ilaçlara verdi¤i yan›t azalabilir. Bunun

nedeni süregelen inflamasyon nedeniyle, IL-

1β gibi sitokinlerin dokuda sürekli olarak

yüksek konsantrasyonda bulunmas› ve bunun

sonucunda da β reseptörlerin duyarl›l›¤›n›n

azalmas›d›r (8). Çal›flmam›zda ast›m ve kont-

rol grubunda serum IL-1β düzeyleri ölçüle-

bilir s›n›r›n alt›nda idi ve dolay›s› ile iki grup

aras›ndaki farkl›l›k de¤erlendirilemedi, ancak

dokuda IL-1 β düzeyleri  saptan›rsa anlaml›

bir farkl›l›k gözlenebilece¤i düflünüldü. 

Bronfliyal ast›m ve kronik obstrüktif akci¤er

hastal›¤› (KOAH) olgular›nda yap›lan bir

çal›flmada serum IL-4, IL-6, IL-8 ve TNFα
düzeylerinin ast›mda KOAH olgular›ndan

daha yüksek oldu¤u bulunmufltur (9). Çal›fl-

mam›zda da IL-6 ve TNFα düzeylerinin as-

t›ml› olgularda sa¤l›kl› kontrollerden yüksek

oldu¤u bulundu. Bir baflka çal›flmada toksik

gaz (SO2) maruziyetinde serum TNFα, IL-1β,

IL-6, IL-8, nitrit ve nitrat düzeylerinin kont-

rol grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek

bulunmas›, ast›m›n patogenezinde proinfla-

matuvar mediatörlerin yerini göstermekte-

dir (10). 

Atopik ve nonatopik ast›ml› olgularda peri-

ferik kan lökositlerinde IL-4 ve IL-6 düzey-

lerinin yüksek oldu¤u izlenmifltir (11). Ben-

zer flekilde allerjik ve nonallerjik ast›m ve

rinosinüzit olgular›nda rinosinüzal lavajda

sitokin düzeyleri bak›lm›flt›r. Allerjik olgular-

da IL-4 ve TNFα düzeylerinde anlaml› yük-

selme saptanm›fl, I L-1β ve IL-6 düzeylerinde

de istatistiksel anlam tafl›masa da bir yük-

selme gözlenmifltir. Nonallerjik olgularda da

istatistiksel olarak anlaml› olmamakla birlik-

te IL-1 β ve IL-6 düzeylerinde artma bildiril-

mifltir (12). 

Çal›flmam›zda düzenli tedavisi devam eden,

stabil ast›m olgular› de¤erlendirmeye al›nd›.

Bu olgular hastal›k derecelerine göre grup-

land›r›ld›¤›nda; hastal›k fliddeti artt›kça, pro-

inflamatuar sitokin düzeylerinde de art›fl

dikkati çekmektedir. Bir çal›flmada mekanik

ventilasyon gerektiren a¤›r ast›m ata¤› olgu-

lar›nda, stabil olgulara göre bronkoalveoler

lavaj s›v›s›nda IL-1β, IL-6, TNFα düzeylerinde

anlaml› art›fl oldu¤u saptanm›flt›r (13). Bu

da ast›m›n fliddeti ile inflamasyon göster-

gesi olan sitokinlerin düzeyleri aras›ndaki

iliflkinin varl›¤›n› gösteren bir di¤er bulgudur. 

Ayr›ca ast›m ve allerjik hastal›klar›n tedavi-

sinde uygulanan immunoterapi s›ras›nda

serum IL-1 β ve TNFα düzeylerinin azald›¤›

da gösterilmifltir (14). 

Sonuç olarak, çal›flmam›zda patogenezinde

kronik inflamasyonun önemli rol oynad›¤›

bir hastal›k olan ast›mda, proinflamatuvar

sitokinlerden özellikle TNF α ve IL-6’n›n yeri

vurgulanm›flt›r. Olgu say›s› artt›r›larak yap›-

lacak olan çal›flmalar›n, konuya daha fazla

›fl›k tutaca¤› kan›s›nday›z. 
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